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RESUMEN

En la presente nota de clase los autores exponen evidencias sobre el riesgo que para la salud humana
en el marco de la pandemia por COVID-19 tienen la coexistencia en un mismo pais, como por ejemplo
Venezuela, la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la malaria por Plasmodiun vivax, en
un compendio de informacioén que sin duda servira de base para el adecuado disefio de programas
sanitarios de control, en virtud que la COVID-19, es una enfermedad emergente sin inclusion oficial
en los programas de salud existentes previo a su debut.

Palabras clave: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, COVID-19, malaria, Plasmodium vivax,
hemdlisis, programas de salud.

ABSTRACT

In this class note, the authors present evidence on the risk that glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency has to coexist in the framework of the COVID-19 pandemic in the same country, such as
Venezuela and Plasmodiun vivax malaria, in a compendium of information that will undoubtedly serve
as the basis for the proper design of health control programs, given that COVID-19 is an emerging
disease without official inclusion in the previous existing health programs upon his appearance.

Key words: Glucose-6-phosphate dehydrogenase, COVID-19, malaria, Plasmodium vivax,
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INTRODUCCION

La pandemia mas importante del siglo XXI es la causada por el
coronavirus SARS-CoV-2 con cifras de morbilidad y mortalidad
que incrementan cada dia, a tal punto de ser considerada el mas
transcendental problema de salud ptblica que afecta actualmente
al mundo y capaz de producir sindrome respiratorio agudo severo
y la muerte particularmente en ancianos y personas con enferme-
dades cronicas (diabetes, enfermedades cardiovasculares, cancer y
enfermedades respiratorias). Asimismo se reporta a nivel mundial
que 0,9% de las muertes por COVID-19 no estan asociadas con
enfermedades cronicas confirmadas, entonces puede suponerse
que trastornos enzimaticos como la deficiencia de Glucosa 6 fos-
fato deshidrogenasa (G6PD) pueden estar implicados en dichos
eventos fatales (interviene en el mantenimiento del equilibrio
redox evitando el dafio de proteinas y del acido nucleico celular),
particularmente en zonas endémicas a malaria por Plasmdium
vivax, infeccion parasitaria que produce la lisis de eritrocitos y
ademas es tratada con medicamentos que generan estrés oxidativo
y mayor hemolisis en los globulos rojos, en un tipo de sindemia
(la suma de dos o mas epidemias o brotes de enfermedad que
conlleva exceso de carga).! En este sentido, esta nota de clase
tiene como objetivo alertar a la comunidad cientifica mundial
sobre la importancia de incluir estos eventos en los programas
sanitarios de control.

ENCABEZADO TEMATICO

Es un hecho que la deficiencia de G6PD es el defecto enzima-
tico mas comtin en el mundo (afecta a mas de 400 millones de
personas), que contribuye con la instauracion de otras enferme-
dades virales (VIH y hepatitis) y que las células con este tipo
de trastorno tienen mayores tasas de infeccién con coronavirus
humanos (HCoV) respecto a las células sin el mismo, esto como
consecuencia de su papel en la modulacion del estrés oxidativo
celular, toda vez que interviene en el mantenimiento del equilibrio
del glutation reducido (GSH)/glutation oxidado (GSSG) (elemen-
to indispensable del sistema de defensa antioxidante del humano)
en el citosol y mitocondria celular por medio de la produccion de
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH), a través de
la via de las pentosas, por tanto, niveles disminuidos de G6PD
se traducen en altos niveles de estrés oxidativo y alteracion del
equilibrio redox.?

Asimismo, las infecciones virales inducen la generacion de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) y de nitrogeno reactivo (RNS)
que dafian las proteinas, el ADN y otros componentes celulares
cuando existe compromiso del potencial redox por alteracion del
metabolismo de la G6PD, evento especialmente dafiino en los
eritrocitos, porque ellos sufren hemolisis, con lo que se ve com-
prometido el intercambio y transporte de oxigeno, entonces es de
esperar que con la COVID-19, que afecta el aparato respiratorio
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se incremente exponencialmente el riesgo de mortalidad entre
quienes ademas padezcan de deficiencia de G6PD, particular-
mente los hombres (defecto enzimatico ligado al cromosoma X,
asi son los hombres quienes expresan deficiencias mas severas y
tienen mayor riesgo de hemolisis).'?

Existe evidencia que la activacion de los macrofagos en res-
puesta a la infeccion por COVID-19 induce la produccion de
ROS, involucrado en la eliminacion de patdgenos, pero estudios
recientes también muestran que el ambiente oxidativo estimula el
crecimiento viral en la etapa aguda y en la cronica ocasiona dafio
tisular (funcion pulmonar disminuida en enfermedad obstructiva
bronquial porque las ROS no estan facultadas para discriminar
entre patdégenos exogenos como SARS-CoV-2 y el tejido del
hospedador), situacion que resultar particularmente severa en
quienes tienen deficiencia de GO6PD y reciben tratamientos anti
Plasmodium spp (Jain 2020). Riesgo que se ve potenciado en zo-
nas endémicas para malaria por Plasmodium vivax donde también
se ha reportado deficiencia de G6PD, porque este protozoo por
si mismo produce hemolisis de los eritrocitos y el unico farmaco
(la primaquina) para la cura radical y para prevenir las recidivas
(es efectiva contra los estadios latentes del parasito en higado)
aflade estrés oxidativo al ya complicado escenario pandémico
por COVID-19.+¢

La malaria es la mas importante enfermedad parasitaria de las
regiones tropicales y subtropicales del mundo, Venezuela (zona
endémica) destaca entre ellas (P. vivax es el responsable del 82%
de todos los casos de malaria que se reportan) por presentar incre-
mento sustancial de la casuistica (del 16%) en los tltimos afios
debido al compromiso del programa sanitario de control como
consecuencia directa de la severa crisis econdomica que atraviesa,
siendo los estados con mas incidencia Bolivar (63,3%), Amazonas
(16,9%) y Sucre (12,5%), entidades geopoliticas donde también
se ha reportado deficiencia de G6PD en 3,6% (con predominio de
la variante molecular G6PD A-202A/376G, que tiene distribucion
homogénea en Africa y América y genera deficiencia enzimatica
leve) y donde los reportes oficiales indican transmision de SARS-
CoV-2, enrareciéndose de esta manera el panorama sanitario hacia
el incremento de la mortalidad.”®

En estas regiones venezolanas el problema sanitario que genera
la malaria puede agravarse por la disminucién en la proporcion
de sujetos infectados con este protozoo (muchos han tenido
re-infecciones) que acuden a las instituciones dispensadoras
de salud, debido al temor que experimentan de adquirir SARS-
CoV-2 (aspecto que se observa en las consultas de diagnostico y
tratamiento de la malaria), asimismo el riesgo de complicaciones
por COVID-19 puede ser mayor porque estas tres patologias que
se encuentran en sindemia debutan generalmente con las misma
manifestaciones clinicas (fiebre, mialgias y fatiga), por tanto, el
infectado por el virus (incluso el personal de salud), puede atribuir
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su sintomatologia a las otras patologias de la triada sindémica, y
en consecuencia no recibir el tratamiento requerido.®

Ademas la administracion masiva de medicamentos anti Plasmo-
dium spp., (medida incluida dentro del control sanitario) resulta
severamente limitada en zonas donde existe deficiencia de G6PD
y también COVID-19 por el riesgo que tienen estas drogas de
generar hemolisis, lo que puede traducirse en complicaciones
severas y en muerte; también, y pese al esfuerzo que realizan las
autoridades sanitarias venezolanas para mantener controlada la
endemia del paludismo, se descuidan los programas sanitarios en
esta materia, porque los esfuerzos financieros, técnico-profesional
y logisticos se redireccionan hacia el combate de la pandemia
por COVID-19 (en muchos paises centrada en busqueda pasiva
de casos en lugar de la vigilancia activa), queda asi circunstan-
cialmente desprotegido quien padece malaria y ademas posee
deficiencia de G6PD.>!!

CONCLUSION

En conclusion se trata de una temible sindemia entre malaria (que
incluye su tratamiento farmacologico) la primera enfermedad
parasitaria de Venezuela, la deficiencia de G6PD el mas frecuente
defecto enzimatico del mundo y COVID-19 la principal pandemia
del siglo en curso donde las complicaciones a la salud e incluso la
muerte se atribuye a fallas en la modulacion del estrés oxidativo
celular. Este panorama sanitario resulta sustancialmente agravado
en el caso venezolano debido a que la severa crisis econdmica
que padece produce grandes limitaciones en la ejecucion de las
medidas de prevencion y en las acciones de proteccion social, sin
duda este panorama puede también registrarse en otros paises del
tropico y subtropico donde la malaria es endémica, aunque con
distintos grados de perjuicio, en consecuencia, se requiere de un
enorme compromiso de las autoridades sanitarias, en primer lugar
para el mantenimiento de los programas sanitarios de control del
paludismo y deteccion de la deficiencia de GO6PD, y en segundo
lugar para la atencion de la pandemia de COVID-19.
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